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17 例卡瑞利珠单抗致不良反应的文献分析 
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摘  要：目的  分析卡瑞利珠单抗致药物不良反应（ADR）发生的临床特点及规律，为临床合理用药提供参考。方法  检索

国内外数据库（截至 2022 年 3 月 1 日）关于卡瑞利珠单抗致 ADR 的文献报道，提取数据并进行分析。结果  卡瑞利珠单

抗致 ADR 个案报道 15 篇，涉及患者 17 例，其中男性 12 例，女性 5 例，ADR 发生年龄多分布在 50～79 岁（13 例，76.47%），

且多发生在用药后 30 d 内（9 例，52.94%）。卡瑞利珠单抗致 ADR 主要以皮肤及其附件损害较多（9 例，52.94%），14 例经

停药和（或）对症治疗后好转或痊愈。结论  卡瑞利珠单抗致 ADR 涉及多个年龄段患者，累及多个系统/器官，尤其是皮肤

及其附件损害较多，需引起高度重视，临床使用时需加强用药监测，综合评估患者利益风险，及早识别药品 ADR，及时进

行临床处理。 
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Literature analysis of 17 cases of adverse reactions induced by camrelizumab 
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Abstract: Objective  To analyze the clinical characteristics and regularity of adverse drug reaction induced by camrelizumab in order 

to provide references for rational drug use in clinic. Methods  Literature reports of ADR induced by camrelizumab were retrieved 

from the databases at home and abroad (as of March 1, 2022), and the data were extracted and analyzed. Results  There were 15 

reported cases of ADR induced by camrelizumab, involving 17 patients, including 12 males and 5 females, mainly aged between 50 

and 79 years old (13 cases, 76.47%). Most cases occurred within 30 d after drug administration (9 cases, 52.94%). Skin and accessory 

damage was the most common primary disease (9 cases, 52.94%). 14 Cases were improved or recovered after drug withdrawal and/or 

symptomatic treatment. Conclusion  ADR caused by carrilizumab involves patients of multiple ages and involves multiple 

systems/organs, especially skin and its accessories, which requires high attention. Drug monitoring should be strengthened during 

clinical use, comprehensive assessment of patients' interests and risks, early identification of drug ADR, and timely clinical treatment. 
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卡瑞利珠单抗于 2019 年 5 月在我国批准上市，

是我国自主研发、具有自主知识产权、独特结构和

功能的程序性死亡受体 1（programmed cell death 1，

PD-1）抗体，具有高度选择性和高度亲和力，可与

人 PD-1 受体结合并阻断 PD-1/细胞程序性死亡–

配体 1（PD-L1）信号通路，重新激活 T 细胞，发挥

抗肿瘤效应，抑制肿瘤细胞生长。作为抗肿瘤免疫

治疗药物，现已被临床广泛应用于经过二线系统化

疗的复发或难治性经典型、霍奇金淋巴瘤、晚期肝

癌、非鳞状非小细胞肺癌、食管鳞癌、鼻咽癌等实

体肿瘤的治疗，但由于该药上市时间不长，临床还

存在一定的安全风险，对药物的不良反应（adverse 

drug reaction，ADR）认识不全面，本研究通过文献

检索，对卡瑞利珠单抗致 ADR 个案报道进行回顾

性分析，以探讨其 ADR 的规律和特点，为临床安

全用药提供借鉴。 
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1  资料与方法 

1.1  资料来源 

以“卡瑞利珠单抗”“不良反应”或“致”为中

文检索词，以“camrelizumab”“adverse drug reaction”

为英文检索词，检索万方数据库、中国知网、维普

网、PubMed、Embase 和 Wed of Science 数据库关

于卡瑞利珠单抗致 ADR 的文献报道，检索时限为

自建库至 2022 年 3 月 1 日。纳入标准：明确为卡

瑞利珠单抗所致 ADR。排除标准：综述文献、临床

资料不完整、临床研究、无法判断 ADR 相关性、重

复文献。经筛选符合标准的文献 15 篇，患者 17 例。 

1.2  方法 

对纳入的文献进行详细阅读，提取数据，使用

Excel 2016 软件详细记录纳入文献中患者的年龄、

性别、原发病、用药剂量、ADR 发生时间和临床表

现、临床处理和转归等资料，并进行相应数据统计

及分析。 

2  结果 

2.1  年龄性别分布 

17 例患者中，男性 12 例（70.6%），女性 5 例

（29.4%），年龄为最小为 35 岁，最大 76 岁，平均

年龄（58.82±10.90）岁，见表 1。 

表 1  患者性别和年龄分布 

Table 1  Distribution of gender and age in patients 

年龄/岁 男性/例 女性/例 合计/例 构成比/% 

30～39  0 1  1   5.88 

40～49  1 2  3  17.65 

50～59  3 1  4  23.53 

60～69  4 1  5  29.41 

70～79  4 0  4  23.53 

合计 12 5 17 100.00 
 

2.2  用药原因及用法用量 

使用卡瑞利珠单抗治疗的患者中，9 例为肺癌，

2 例为肝癌，2 例为结肠癌，1 例食管癌，1 例上皮

性恶性肿瘤，1 例纵隔小细胞神经内分泌癌，1 例滑

膜肉瘤。12 例为符合国内说明书适应症，5 例为超

说明书适应症用药。其中 13 例个案报道符合药品

说明推荐剂量 200 mg/次，1 例缩短给药时间间隔，

由说明书规定每 3 周 1 次缩短为每 2 周 1 次，3 例

未提及药品使用剂量，见表 2。 

2.3  ADR 发生时间 

17 例患者中发生 ADR 时间最短为用药后 1 d，

最长的为用药后 112 d，免疫相关性 ADR 最短的为

用药后 3 d，最长的为用药后 105 d。用药后 30 d 内 

表 2  用药原因及用法用量 

Table 2  Reason and dosage medication 

纳入文献 性别 年龄/岁 用药原因 用法用量 

王超等[1] 男 57 肺癌 — 

魏浩洁等[2] 女 44 结肠癌 静脉滴注 200 mg 

江玲等[3] 男 70 纵隔小细胞神

经内分泌癌 

— 

龙方圆等[4] 男 70 肺癌 静脉滴注 200 mg 

 女 64 滑膜肉瘤 第 1 天静脉滴注

200 mg，q14 d 

 男 54 肺癌 静脉滴注 200 mg 

曾志艳等[5] 女 35 结肠癌 — 

何琳等[6] 女 58 肺癌 静脉滴注 200 mg 

胡功利等[7] 男 51 肝癌 第 1 天静脉滴注

200 mg，q21 d 

徐珊珊等[8] 男 64 肝癌 静脉滴注 200 mg 

吕晓燕等[9] 男 61 肺癌 第 1 天静脉滴注

200 mg，q21 d 

李小东等[10] 女 49 肺癌 静脉滴注 200 mg 

章斌等[11] 男 62 上皮性恶性 

肿瘤 

静脉滴注 200 mg 

李琳等[12] 男 76 肺癌 第 1 天静脉滴注

200 mg，q21 d 

孙莹等[13] 男 73 食管癌 第 1 天静脉滴注

200 mg，q21 d 

王鹏等[14] 男 49 肺癌 静脉滴注 200 mg 

陈刚等[15] 男 63 肺癌 第 1 天静脉滴注

200 mg，q14 d 
 

ADR 发生率最高，为 52.94%，见表 3。 

2.4  ADR 累及系统/器官及临床表现 

卡瑞利珠单抗治疗中，ADR 累及多个系统/器

官，临床表现主要涉及皮肤及其附件、呼吸系统、

肌肉骨骼系统、心血管系统、内分泌系统和泌尿系

统，其中皮肤及其附件损伤比例较高，共 9 例，占

比 52.94%，而在皮肤及其附件损伤病例中，有 7 例

是毛细血管增生，见表 3。 

2.5  临床处理及转归 

17 例 ADR 患者中，14 例经停药和（或）对症

治疗后好转或痊愈，2 例停药后毛细血管增生症状

无明显变化未作其他处理，1 例中毒性表皮坏死松

解症经糖皮质激素和抗过敏治疗后病情继续恶化

转外院治疗。其中 14 例 ADR 好转或痊愈的患者

中，使用糖皮质激素治疗 7 例，停药未处理 2 例，

使用左甲状腺素片治疗 1 例，手术切除增生毛细血

管治疗 1 例，莫匹罗星外用治疗 1 例，阿帕替尼治

疗 1 例，硝普钠治疗 1 例。 

3  讨论 

卡瑞利珠单抗为 PD-1 抑制剂，国内上市时间

短，报道的 ADR 个案较少。该药在体内重新激活 T 
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表 3  不良反发生时间、累及系统/器官、临床表现、处理措施和临床转归 

Table 3  Adverse reaction time, involved systems/organs, clinical manifestation, treatment measures and clinical outcome  

纳入文献 发生时间/d 累及系统/器官 临床表现 处理措施 临床转归 

王超等[1]  70 皮肤及其附件 毛细血管增生，面部、颈部、背部多个血
管痣 

手术切除 好转 

魏浩洁等[2]  31 皮肤及其附件 毛细血管增生，面部、颈部及胸前皮肤出
现多个暗红色结节，主要呈“红痣
型”和“珍珠型” 

外用莫匹罗星软膏，3 

次∙d−1 

好转至痊愈 

江玲等[3]   7 皮肤及其附件 毛细血管增生，头部出现散在红色丘疹，
鼻翼处鲜红色血管瘤 

口服甲磺酸阿帕替尼片 

125 mg，1 次/d 

好转至痊愈 

龙方圆等[4]  20 皮肤及其附件 毛细血管增生，手部出现散在多个鲜红
色圆形丘疹 

— 无变化 

  15 皮肤及其附件 毛细血管增生，躯干出现多个鲜红色 

丘疹 

— 无变化 

  31 皮肤及其附件 毛细血管增生，头部、上肢、躯干出现多
个大的红痣样、珍珠样、桑椹样血管增
生物 

— 好转 

曾志艳等[5]  15 皮肤及其附件 毛细血管瘤 — 好转至痊愈 

何琳等[6]   6 皮肤及其附件 中毒性表皮坏死松解症，全身红斑、胸背
部大片皮疹伴瘙痒，大面积表皮剥脱 

甲泼尼龙琥珀酸钠抗炎，
口服依巴斯汀和氯雷他
定片加强抗过敏治疗 

恶化 

胡功利等[7]  55 皮肤及其附件 中毒性表皮坏死松解症，全身大面积皮
疹，大部分融合成片，有大量大疱形成
并相互融合 

静脉滴注甲泼尼龙琥珀
酸钠 160 mg，1 次∙d−1 

好转 

徐珊珊等[8] 105 呼吸系统 间质性肺炎，胸闷气短，心跳加快 静脉滴注甲泼尼龙琥珀
酸钠 2 mg /kg，1 次∙d−1 

好转 

吕晓燕等[9] 105 呼吸系统 免疫相关性肺炎，咳嗽、活动后气促 静脉滴注甲泼尼龙琥珀
酸钠 160 mg，1 次∙d−1 

好转至痊愈 

李小东等[10]   3 呼吸系统 免疫相关性肺炎，咳嗽、胸闷、呼吸困难 静脉滴注甲泼尼龙琥珀
酸钠 80 mg，1 次∙d−1，
冲击治疗 3 d，减量为
70 mg∙d−1 冲击治疗 4 d 

好转 

章斌等[11] 112 泌尿系统 急性间质性肾炎，蛋白尿，血尿，肌酐 

升高 

甲基强的松龙 40 mg，1

次∙d−1，连续 3 d；后减
量至甲强龙 20 mg，1

次∙d−1，连续 3 d 

好转至痊愈 

李琳等[12]   3 肌肉骨骼系统 免疫性骨骼肌、心肌损伤，胸闷气促，乏
力，肌酸激酶升高，行走困难、呼吸困
难和右侧眼睑下垂 

静脉滴注甲泼尼龙琥珀
酸钠 100 mg，1 次∙d−1 

痊愈 

孙莹等[13]  22 心血管系统 免疫性心肌炎，胸闷、心悸、乏力 静脉滴注甲泼尼龙注射
液 120 mg，1 次∙d−1 

好转 

王鹏等[14]   1 心血管系统 血压升高 静脉滴注硝普钠 50 mg 好转至痊愈 

陈刚等[15]  84 内分泌系统 甲状腺功能减退 口服左甲状腺素片，25 

μg，1 次∙d−1 

好转至痊愈 

 

细胞，通过免疫反应达到杀伤肿瘤细胞的作用。由

于正常细胞和肿瘤细胞存在一定相似性，导致药物

无法精准识别，因而在抗肿瘤的同时会攻击正常细

胞而产生一系列 ADR，造成正常组织和器官损伤。 

3.1  ADR 与性别、年龄关系 

17 例 ADR 患者中，男性 12 例，女性 5 例，男

女比例约为 2.4∶1，男性占比大，可能与该药治疗

的肺癌、肝癌在男性中发病率高有关。从表 1 中可

以看出，发生 ADR 平均年龄（58.82±10.90）岁，

50 岁以上的患者 13 例，占比较大，这可能与该年

龄段癌症发病率高，药物使用机会增多有关。 

3.2  ADR 与用药剂量关系 

1 例给药时间间隔调整，由说明书规定每 3 周

1 次调整为每 2 周 1 次，出现 ADR，提示缩短药物

使用间隔时间有可能提高 ADR 发生率。 

3.3  ADR 与发生时间关系 

由表 2 可以看出，52.94%的 ADR 发生时间为

用药后 30 d 内，提示临床在使用卡瑞利珠单抗 30 d

内应重点监测，加强用药观察和用药监护，及时发

现 ADR，早期进行干预和处理。 

3.4  ADR 累及系统/器官及临床表现处理 

3.4.1  皮肤及其附件   卡瑞利珠单抗所致皮肤
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ADR 主要表现为反应性毛细血管增生症（reactive 

capillary hemangiomas，RCHs）和中毒性表皮坏死

松解症（toxic epidermal necrolysis，TEN）。 

RCHs 是卡瑞利珠单抗独特的免疫相关不良反

应，其他 PD-1 抑制剂未见 RCHs 相关报道。RCHs

发生机制尚不完全清楚，可能是由于卡瑞利珠单抗

除了能够抑制 PD-1，还能够结合其他靶位，通过结

合调节血管受体（VEGFR2）及卷曲类受体 5（FZD5）

来刺激导致血管新生，进而形成血管瘤[16]。同时研

究表明[17]，RCHs 的形成还与用药后皮肤组织内血

管生成促成因子和抑制因子间的动态平衡被打破

有关，从而导致皮肤毛细血管的反应性增生，属于

皮肤的免疫应激反应。RCHs 最常见部位为头颈部，

躯干和四肢的皮肤表面，分为按照外观形态，大致

可分为红痣型、珍珠型、桑椹型、斑片型和瘤样型

5 种形态，其中最常见的为红痣型和珍珠型。对于

RCHs，危险性较低，仅影响美观，大多数无需处理，

具有自限性，大多数在用药期间和停药后会自发消

退，转归较好，部分少数较大的瘤样毛细血管增生

患者可通过外科手术切除。因此，临床需加强患者

教育，一旦出现 RCHs 不要惊慌，注意仔细密切观

察，而不是积极治疗，嘱患者注意保护，避免抓挠，

定期随访。 

TEN 是严重的皮肤不良反应，死亡率高达

45%，表现为全身广泛的表皮剥离脱落、坏死、黏

膜糜烂。卡瑞利珠单抗为免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitors，ICIs），致 TEN 发病

机制不明确。近年有研究表明 ICIs 进入体内后通过

重新激活 T 细胞，再塑免疫系统发挥抗肿瘤作用，

在这一过程中，会促使角质形成细胞广泛坏死因子

的高表达，从而加快角质形成，造成表皮细胞死亡

脱落[18]。对于 TEN 治疗，相关指南和专家共识的建

议是立即停用 ICIs，使用大剂量甲泼尼龙 1～2 

mg/(kg∙d)冲击治疗，而对于全身性糖皮质激素无反

应或不能缓解症状者，应考虑使用环孢素治疗，同

时视情况进行抗感染治疗和电解质管理。 

3.4.2  呼吸系统   卡瑞利珠单抗所致呼吸系统

ADR 均为免疫相关性肺炎（CIP），CIP 主要临床表

现为胸闷气短、呼吸困难、咳嗽、活动耐量下降，

也可表现为胸痛、发热。卡瑞利珠单抗致 CIP 发生

率约为 4.1%，机制可能与其非特异性抑制肺部树突

细胞上的 PD-1/PD-L2 信号通路，从而使炎症因子

增加，肺部炎症进展，而导致 CIP 发生[19]。目前临

床针对 CIP 治疗主要为无影像学改变的 1 级 CIP 患

者，可延缓原发疾病治疗，密切观察并动态评估是

否继续治疗；对诊断为 2 级及以上的 CIP 患者，使

用大剂量糖皮质激素治疗，必要时可联用免疫球蛋

白或吗替麦考酚酯。由于 CIP 进展很快，提示临床

需加强用药监护，及时识别，早期处理，避免病情

进展和恶化。 

3.4.3  肌肉骨骼系统  卡瑞利珠单抗致 2 例免疫相

关骨骼肌和心肌损伤，在临床研究中，使用 PD-1 抑

制剂所致肌肉疼痛、肌肉炎症发生率为 1.4%，心肌

损伤发生率为 0.09%。研究表明[20]，PD-1 抑制剂所

致心肌毒性通常在用药后早期（≤12 周），主要表

现为急性心血管症状如胸痛、胸闷、心悸、气促、

乏力等，实验室检查提示肌钙蛋白异常等。此类

ADR 虽然发生率低但致死率高，一旦发现临床应尤

为重视并积极采取措施处理。立即停用药物，尽早

使用糖皮质激素治疗，必要时加用免疫球蛋白。 

3.4.4  心血管系统  卡瑞利珠单抗致 1 例高血压，

累及心血管系统。其发生的机制尚不明确，可能与

药物不仅能阻断 PD-1 受体，还能阻断 VEGFR-2 信

号通路有关，通过调节 VEGFR-2 进而活化血管内

皮细胞，从而导致血压升高。卡瑞利珠单抗致血压

升高病例罕见，但应引起足够重视。在临床工作中，

应动态监测患者血压水平，一旦发现血压异常，应

立即停药，必要时请心内科会诊，选用适宜的降压

药物。 

3.4.5  内分泌系统  由表 3 可知，卡瑞利珠单抗致

1 例甲状腺功能减退，累及内分泌系统。说明书提

到其导致甲状腺功能减退 ADR 发生率为 16.7%，

需引起临床高度重视。研究表明[21]，其机制可能为

PD-1 和 PD-L1 存在基因多态性，进而机体会对药

物产生不同反应，而导致甲状腺功能减退。由于药

物对内分泌系统的影响是无症状的，病情隐匿，不

易察觉。提示临床在药物治疗前、中、后都需对患

者甲状腺功能、肾上腺功能、垂体功能等进行定期

监测，如发现异常，需行激素替代治疗，目前推荐

监测期为药物治疗后 1 年[22]。 

3.4.6  泌尿系统  卡瑞利珠单抗致 1 例急性间质性

肾炎，累及泌尿系统。研究表明[23]，PD-1 抑制剂所

致免疫相关性肾损伤一般在用药后 3～10 个月出

现，本研究统计的该患者 ADR 出现在用药后 4 个

月，与研究数据相符。卡瑞利珠单抗致急性间质性

肾炎为免疫相关性肾损伤，其机制可能与阻断 PD-
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1 信号通路后，T 细胞的非特异性激活，改变了对

肾脏系统等固有抗原的免疫耐受[24]，进而使得免疫

系统攻击肾脏，而导致急性间质性肾炎。免疫相关

性肾损伤可采用停药或加用泼尼松龙、甲泼尼龙等

糖皮质激素治疗，必要时联用吗替麦考酚酯或环孢

素或环磷酰胺或硫唑嘌呤等免疫抑制剂。临床上应

警惕卡瑞利珠单抗所导致的急性肾损伤，定期监测

肾功能，尽量减少与氨基糖苷类抗菌药物、非甾体

抗炎药、有肾毒性的抗肿瘤药物等联用。 

综上所述，卡瑞利珠单抗作为我国自主研发的

PD-1 抑制剂，为肿瘤患者治疗带来新的希望。随着

药物的广泛应用，各种新的或严重的 ADR 会接连

报道。临床医师应重视免疫相关性 ADR，正确评估

患者的用药获益与风险，加强用药安全监测，做好

患者用药教育，及时正确识别 ADR，及早干预及时

处理，保障临床用药安全合理。 
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